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REMARKS 

Review and reconsideration of the Office Action dated April 
6, 2004, is respectfully requested in view of the above 
amendments and the following remarks. 

First, Applicants are pleased to see that the Examiner has 
found that Applicants' request for reconsideration of the 
finality of the rejection of the last Office Action is 
persuasive, and, therefore, the finality of that action was 
withdrawn. 

Claim 45 has been added. Support for Claim 45 can be found 
in Claim 25. 

Applicants are pleased to see that the Examiner finally 
recognized that the Schobel reference does not clearly teach 
that the aroma and perfume solid particles are produced by a 
fluidized bed spray granulation process. (Page 4, lines 8-11, of 
the Office Action) . 

Applicants note that all the independent claims require a) 
solid particles obtained by a fluidized bed spray granulation 
process, and b) a casing comprising modified cellulose. 

Applicants note that the present invention produces the 
solid particles (aromas and perfumes) by using a fluidized bed 
spray granulation method. The Schobel reference produces the 
solid particles in a two-step process comprising a spray drying 
method (column 2, lines 21-30) (first step) and an agglomeration 
method (column 4, 31-46) (second step). 

In addition, Applicants note that during the response to 
the previous Office Actions, Applicants repeately argued that 
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the Schobel reference discloses a fluidized bed process, but 
only for the application of the coating to the particles, not 
for the production of the solid particles (core, which in the 
presnet invention enclose aromas and/or perfumes) . Furthermore, 
Applicants have consistently argued that it is essential to 
produce the solid particles of the present invention by using a 
fluidized bed spray granulation method, which leads to more 
spherical granulates than the agglomeration method used by the 
reference. The more spherical the particles, the more uniform 
the coating will be in terms of thickness. Further, as the 
occurrence of edges and peaks of the core particles being coated 
is is eliminated, so too is the occurrence of coating defects. 
The better the uniformity of the coating, the better the 
controlled release function of the coating. 

In order to substantiate Applicants position, Applicants 
are providing the Examiner with technical documents that confirm 
that the spherical granulate obtained by a fluidized bed spray 
method is morphologically different from granulates (SD 
particles) obtained by the agglomeration method of the Schobel 
reference. ("Wet granulation process") (See attachments A and 
B) . Unfortunately, Applicants are not aware of equivalent 
documents in the English language. 

Basically, both documents confirm that a wet granulation 
process does not produce homogeneous granulates. In the present 
invention, the solid particles are produced by a process that 
forms particles that are homogeneous, spherical, and compact. 
By their homogeneous build up, the particles can be loaded with 
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a high proportion of active substances, protecting the aroma 
better from oxidation. By being spherical, the particles are 
more resistant to friction or rubbing. The coating can be 
applied evenly; thus, substantially uniform coating layer 
thickness is achievable, and, therewith a defined control 
release is possible. 

In a fluidized bed process (WSG) a spray mixture (solution 
or suspension) is needed, which is capable of being sprayed thru 
nozzles (see Attachment B, pages 11-12) . Thus, a high viscous 
mixture with significant proportion of cellulose is not suitable 
for mixtures for a WSG process. 

Generally, cellulose in water, depending upon the 
solubility and type, forms highly viscous solutions/suspensions 
already in proportion of less than 5%. A 2% mixture of 
methycellulose or hydroxypropyl methyl cellulose and water would, 
for viscosity reasons, no longer be suitable for WSG process. 
In Ethanol/water - mixtures, the celluloses are even less 
soluble and thus more viscous. 

The Examiner is further requested to note Fig. 2-12 at page 
20 of Reference B, showing morphologies of particles formed in 
spray drying. Particles may be solid, mushroom-cap, 

hemispherical, hollow, or burst. The Examiner is also requested 
to note Fig. 2-14 on page 22 showing particle structures of 
particles formed by spray drying. These particles are far from 
providing a core with optimal characteristics. 

Applicants note that a person of ordinary skill in the art 
would not have considered using a WSG process in the Schobel 
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mixture, because the mixture, which contains 90% wet cellulose, 
is very viscous and no longer sprayable since the solid 
proportion of the mixture for the wet granulation is very high. 

Turning to Reference B, the Examiner is requested to note 
the figures at pages 311 and 312, showing that structures 
produced in industrial processes for forming granulates by 
cyclone spray drying tend to form liquid bridges during drying, 
solid bridges when dry, suffer from electrostatic adhesion, 
adhesion by compacting, molecular cohesion of similar materials 
or adhesion of dissimilar materials, etc., all leading to 
irregularities in spray dried granulates. 

These references will be discussed in greater detail below. 

Applicants believe that all the claims are now in condition 
for allowance. 

Office Action 

Turning to the Office Action, the paragraphing of the 
Examiner is adopted. 

Paragraphs 1-2 (Anticipation) 

The Examiner rejects Claims 20-24 & 43 under 35 U.S.C. 
102(b) as being anticipated by USP 4,568,560 to Schobel (herein 
referred to as "Schobel"). 

The position of the Examiner can be found on pages 2-3 of 
the Office Action and response to arguments 7 section of the 
Office Action on page 5. 

Applicants respectfully traverse for the same reasons as 
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set forth in the responses to the previous Office Actions and 
the following remarks: 

For a reference to anticipate, it must disclose all the 
elements of the claims. 

Regarding Claim 2 0 

Applicants note that compared with Claim 20, the Schobel 
reference fails to teach that hydrophilic solid particles in 
which at least one of aromas and perfumes are enclosed are 
obtained by a fluidized bed spray granulation process. 

Applicants note that the present invention produces the 
solid particles (aromas and perfumes) by using a fluidized bed 
spray granulation method. The Schobel reference produces the 
solid particles in a two-step process comprising a spray drying 
method (column 2, lines 21-30) (first step) and an agglomeration 
method (column 4, 31-46) (second step). 

In addition, Applicants note that during the response to 
the previous Office Actions, Applicants repeately argued that 
the Schobel reference discloses a fluidized bed process, but 
only for the application of the coating to the particles and not 
to the production of the solid particles (aromas and/or 
perfumes) . Furthermore, Applicants argued that it is essential 
to produce the solid particles of the present invention by using 
a fluidized bed spray granulation method that leads to more 
spherical granulates than the agglomeration method used by the 
reference. The more spherical the particles, the more uniform 
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the coating will be in terms of thickness and areas of defects. 

The better the uniformity of the coating, the better the 
controlled release function of the coating. 

Unfortunately, during the outstanding Office Action, the 
Examiner indicated that Claims 20-23 are "product by process" 
claims, and these types of claims are defined by the product and 
not the process in the absence of a different process being 
derived. 

Applicants note that according to US Patent Law, if the 
product in a process by process claim is the same as, or not 
significantly different from, a product of the prior art, the 
claims are unpatentable even though the prior product was made 
by a different process. The burden may shift to Applicants to 
show that the product is different from the product of the cited 
art . 

In order to overcome the rejection, Applicants are 
providing the Examiner with technical publications that confirm 
that the spherical granulate obtained by a fluidized bed spray 
method has advantages over granulates (SD particles) obtained by 
the agglomeration method of the Schobel reference. ("Wet 
granulation process") (See attachments A and B) . Unfortunately, 
Applicants are not aware of equivalent documents in the English 
language . 

As follows is an extract of both documents: 
Extract from Pharmaceutical Technology (Attachment A) 
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On pages 311-312, there is a discussion of the type of 
bridges that exist between the particles in agglomerates, which 
are obtained by addition of type of binders ("wet granulation") . 

A "wet granulation" process may produce substantially 
spherical granulates which by nature are built up 
heterogeneously (non-uniform) . Thus, granulates (agglomerates) 
produce by wet granulation are per se non-homogeneous. 

Extract from "Cyclone Spray Granulation" (Attachment B) 

On page 20, bottom, to the top of page 21, and in 
particular, Figure 2-12 and 2-14, there is teaching that SD- 
particles are hollow inside. In addition, there is an indication 
that when the SD-granulates are produced by means of "Spray 
Drying", there is a disorganized adhered build-up of SD- 
particles . 

Example 1 of the Schobel reference teaches producing SD- 
particles comprising 10% weight with unknown aroma content and 
90% of hydroxypropymethylcellulose as binder. 

A satisfactory control release of the aroma is not possible 
in the agglomerates according to the Schobel reference because: 

a) due to the heterogeneous nature of the agglomerate, 
the SD particles exhibit different distances from 
particle to agglomerate surface, thus different 
strengths of release properties between the SD- 
particles exist; 
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b) in less than spherical agglomerates, the coating layer 
cannot be applied evenly, thus it is difficult to 
control the release of substances (aroma and/or 
perfumes) . 

In Fluidized Bed Spray granulation (WSG) (present 
invention) , the particles are homogeneous (like the layers of an 
onion) built- up, spherical, and compact. By their homogeneous 
build up, the WSG-particles can be loaded with a high proportion 
of active substances, protecting the aroma better from oxidation 
and are beyond this more resistant to friction or rubbing. The 
coating can be applied more even, or by a substantially uniform 
coating layer thickness is achievable and therewith the defined 
control release is made possible. 

Thus, the particles obtained by a "Wet granulation" process 
are distinguishable from particles obtained by a WSG process by 
their structure and their composition. 

Furthermore, Applicants note that in a WSG process, a spray 
mixture (solution or suspension) is needed, which is capable of 
being sprayed thru nozzles (see Attachment B, lines 11-12) . 
Thus, a high viscous mixture with significant proportion of 
cellulose is not suitable for mixtures for WSG process. 

Generally, cellulose in water, depending upon the 
solubility and type, forms highly viscous solutions/suspensions 
already in proportion of less than 5%. A 2% mixture of 
methycellulose or hydroxypropylmethylcellulose and water would, 
for viscosity reasons, no longer be suitable for WSG process. 
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In Ethanol/water - mixtures, the celluloses are even less 
soluble and thus more viscous. 

Applicants note that a person of ordinary skill in the art 
would not have considered using a WSG process in the Schobel 
mixture, because the mixture, which contains 90% wet cellulose, 
is very viscous and no longer sprayable since the solid 
proportion of the mixture for the wet granulation is very high. 

Thus, Claim 20 is novel in view of the Schobel reference. 
Claims 21-23 are novel in view of their dependency with novel 
Claim 20 . 

Regarding Claims 24 and 43 

Applicants note that Claim 43 includes the closed 
transition phrase "consisting of" . The terminology "consisting 
of" is interpreted to mean that any embodiment that does not 
contain exactly (no more or no less than) the elements recited 
in the claims is not considered to be encompassed by the claim. 

In addition, Applicants note that present Claim 24 includes 
the limitation that the casing (coating) is consisting of 
modified cellulose. Thus, the scope of the claim is limited to 
a casing (coating) having only modified cellulose. In addition, 
Claim 24 includes the limitation of specific modified 
celluloses . 

Applicants note that the Schobel reference describes a 
coating composition (i.e. casing) that always has to comprise 
the three following components: 
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a water insoluble film forming composition (i.e. 
ethylcellulose) , 

an enteric compound (i.e. acrylic polymer) 
a plasticizer (i.e. dibutylsebacate) 

whereas the ratio of the film former and the enteric 
compound is between 5:1 and 0,5:1. 

The present invention as defined by Claim 24 does not use 
any enteric compound or any plasticizer in the coating. In fact, 
it is the purpose of the present invention as defined in Claim 
24 not to include any other materials in the coating apart from 
the modified celluloses. The control of the flavor/ fragrance 
release is solely based on the swelling and diffusion 
characteristics of the modified cellulose (i.e. cellulose which 
can form thermally reversible gels (see column 4, lines 4-7 of 
the description) at different temperatures and the reversibility 
of this effect. 

Additional ingredients such as soluble enteric compound in 
amounts mentioned in the Schobel reference would change the 
functionality significantly. 

The Schobel reference did not understand that certain 
modified cellulose materials are able to form thermally 
reversible gels and therefore serve as a film having the 
superior properties discussed in the description at page 3, 
lines 21-28. 

Accordingly, withdrawal of the rejections is respectfully 
requested . 
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Paragraphs 3-5 (Obviousness) 

The Examiner rejects Claims 25-42 & 44 under 35 U.S.C. 
103(a) as being obvious over Schobel . 

The position of the Examiner can be found on pages 3-4 of 
the Office Action. 

Applicants respectfully traverse for the same reasons as 
set forth in the responses to the previous Office Actions, the 
previous paragraph, and the following remarks: 

Applicants note that Claims 25 and 32 are directed to a 
process comprising two steps: 

a) producing at least one of aroma and perfume particles 
by a fluidized bed spray granulation; and 

b) coating the particles with a modified cellulose. 

Claim 32 is further limited by the type of modified 
cellulose . 

Applicants are pleased to see that the Examiner finally 
recognized that the reference does not teach that the aroma and 
perfume solid particles are produced by a fluidized bed spray 
granulation method. 

Unfortunately, the Examiner is of the opinion that the 
reference provides enough teaching to a person skilled in the 
art to perform the process according to Claim 25. 

Applicants would like to remind the Examiner that a §103 
rejection based upon a modification of a reference that destroys 
the intent, purpose or function of the invention disclosed in 
the reference, is not proper, and the prima facie case of 
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obviousness cannot be properly made. In short, there would be 
no technological motivation for engaging in the modification or 
change. To the contrary, there would be a disincentive. In re 
Gordon 221 USPQ 1125 (Fed. Cir 1984) . 

Applicants note that a person of ordinary skill in the art 
would not have considered using a WSG process in the Schobel 
mixture, because the mixture, which contains 90% wet cellulose, 
is very viscous and no longer sprayable since the solid 
proportion of the mixture for the wet granulation is very high. 

Claim 33 

This claim requires adding at least one of encapsulated 
aromas and perfumes comprising (a) hydrophilic solid particles 
obtained by a fluidized bed spray granulation process, and (b) a 
casing having a modified cellulose. 

For the same reason set forth in Claims 24 and 25, the 
Shobel reference does not anticipate Claim 33. 

Claim 37 

This claim is similar to Claim 33 with the exception that 
it requires that the modified cellulose is selected from the 
group consisting of methyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, 
hydroxypropyl methyl cellulose, ethyl methyl cellulose, or 
mixture thereof. 

Nowhere in the Schobel reference can be found the teaching 
that the modified cellulose is selected from the group 
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consisiting of methyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, 
hydroxypropyl methyl cellulose, ethyl methyl cellulose, or 
mixture thereof. 

For the same reason set forth in Claims 24, 25, and 33, the 
Shobel reference does not anticipate Claim 37. 

Claims 26-31 are novel in view of their dependency with 
novel Claim 25. Claims 34-36 are novel in view of their 
dependency with novel Claim 33. Claims 38-41 are novel in view 
of their dependency with novel Claim 37. 

Accordingly, withdrawal of the rejection is respectfully 
requested. 

Favorable consideration and early indication of 
allowability is respectfully requested. The Examiner is 

respectfully requested to contact the undersigned so that a 
telephonic interview may be arranged. 



PENDORF 6c CUTLIFF 
5111 Memorial Highway 
Tampa, Florida 33634-7356 
(813) 886-6085 

Date: September 7, 2004 
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CERTIFICATE OF MAILING AND AUTHORIZATION TO CHARGE 



I hereby certify that a copy of the foregoing AMENDMENT D 
AND REQUEST FOR TELEPHONE INTERVIEW for U.S. Application 
No. 09/787,180 filed May 10, 2001, was deposited in first class 
U.S. mail, postage prepaid, addressed: Mail Stop Amendment, 
Commissioner for Patents, P. 0. Box 1450, Alexandria, VA 22313- 
1450 on September 7, 2004. 

The Commissioner is hereby authorized to charge any 
additional fees, which may be required at any time during the 
prosecution of this application without specific authorization, 
or credit any overpayment, to Deposit Account No. 16-0877. 
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308 Kapitel 1 4 Feste Arzneiformen 



rnenhalt. Die Eigenschaften dex Briicken, wie 
Festigkeit und Wiederauflfcsbarkeit, hangen eng 
mit denen des verwendeten Bindemiitels zusam- 
man. Wenn die physikalischen Eigenschaften der 
Bindungen, insbesondere die Zerfallszeit der 
Granulate wStorend der Verwendbarkeitsdauer, 
gleichbleiben sol] en, dttrfen sich die Fcststoff- 
brticken in diesem Zeitraum weder physxkalisch 
aoch chemisch verandern. 

Meist werden diese beiden Tsehniken zur 
Feuchtgranuliening in Mischern Oder Mischknc- 
tem durchgefuhrt (s. Kap. 5 f Abschn. 3.1.6). Es 
wird dann von Mischgramilieniiig gesprochen. 
Ftir die Mischgranulierung gibt es heute effektive 
Metboden der Prozcfistouerung, 2.B. durchMes- 
sung der eLektrischen Leistungsaufn ahme des 
Mischerantriebs. Die Leistungsaufhahmekurven 
zeigea ftir verschiedene Phasen der Mischgrami- 
lierung einen charakteristischen Verlauf (s. Abb. 
1410). 

Diese Art der Prozefisteuerung gew&hrleistet 
eine optirnale Befeuchtung der Pulvermischun- 
gen bei der Mischgranulierung mit Granulier- 
flttssigkeiten, eine jederzeit sichere Reproduzior- 
barkeit der Granulatqualititen und ermOglicht 
nicht zuletzt ein GMP-gerechtes Dokumentieren 
des Herstellungsganges (s. Kap. 1). 

Extruder- bzw. Lochscheibcn* oder Locbwalzen- 
granulicningen sind apparativ aufwendiger, denn 
zusatziich zu einem Mischer wird noch ein Extru- 
der- oder ein Lochwalzengranulator benStigt. 
Ein wesentlicher Voneil dieser Granuliertechnik 
ist jedoch, daB etwa nur ein Drittel oder die 
Halfte der sonst tiblichen Mengen an Granulier- 
ftassigkeit gebraucht werden. Desbalb sind die 
auf diese Art hergestellten Granulate schneller 
und mit weniger Energieaufwand zu trocknen. 
Der Gnmd, weshalb diese Granuliertechnik mit 
weniger Wasser auskomtnt, ist, daB nicht von 
feuchtplastischen Massen wie beirn Miscbgranu- 
Heren ausgegangen werden mufi, sondern von 
angefeuchteten Pulvern, die erst beim Pressen 
durch die Lochscheiben oder Lochwalzen pla- 
stiscb werden. Es werden also sowohl Prinapien 
der Feuchtgranuliening als auch der Trockengra- 
nulierung mit Druck ausgentitZL 

Bei der Trockengrannlierung werden die Bin- 
dungen zwischen den zu granulierenden Pulver- 
pariikeln durch die Anwendung von hohen me- 
chanischen Drticken bewirkt- Dies kann sowohl 
mit Tablettenpressea erreicht werden, wobei als 
Zwischenprodukle groBere Tabletten oder Bri- 
ketts entstehen, als auch mit Kompaktierwalzen, 
die Schlllpen ergeben. Die erhaltenen Briketts 



oder Schulpen werden anschlieBend mit gegen- 
laufigen Stachelwalzen 2erkleinert und/oder 
durch Siebe geschlagen. Die Trockengranulie- 
rung ist eine wirtschaftliche Granuliertechnik, 
die sich fur feuchtigkeitsempfmdliche Wirkstoffe, 
wie Penicillin-Dcrivate, anbietet. Sie setzt jedoch 
ausreichend komprimierbare bzw. gut plastisch 
verformbare Pulvermischungen voraus, AuSer- 
dem ist die Kompaktierung nur anwendbar, 
wenn die zu verpressenden Wirkstoffe durch den 
erforderlichen hohen Energieaufwand in ihrer 
Stabilitat nicht beeintrSchtigt werden (z. B. En- 
zyme, metastabile KristallrnodiSkationen etc.). 

S chmelzerstaimngsgraniilate werden entweder 
durch Schmelzen und Schockerstarren, durch 
Ausgiefien und Zerkleinern oder durch Spruher- 
starren in Spruhturroea hergestellt. Bevorzugte 
Hilfsstoffe sind hierbex Hartfette oder Wachse; 
die Einsat2gebiete sind Retard- und Depot arz- 
neiformen (s. Kap. 16). 

Die WirbelschichtgranuKerung entwickclte sich 
aus dem Wirbelschichttrocknen, indem Wirbel- 
schichitrockner (s. Kap. 5, Abschn. 2.5.5) mit Ein- 
spriihvorrichtungen fur die Granulierflussigkei- 
ten ausgerustet wurden (s. Abb. 14J1). AuBer- 
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Abb. 14.1 1 WirbelschicnTgranulator (GLATT, Binzen). 
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Abb. 14.12 Verlauf einer Wlrbelscrticht- 
grenuilerung. Zuerst erfolgt 2 min lang Mi- 
schen bel gerlnger LuftstrCmung, danacfi 
erne Erhohung der Luftsrtromung, danp 
wtrd GranuilerriQsslgkelt elngesprtlht und 
die Trockenluftneizuhg eingeschaltet, Nach 
29 min ist die Granuliertosung eingesprOht 
DieTrackenluftstrdmung wlrd reduzlen. um 
Granutatanrieb zu vermeidon. Die ab 
35 min anste&ende Guttepnperatur zeigt, 
daB der ProzeS beendet warden kann. Dfe 
Arbeitstemperatur derZuluft liegt bei 95 °C. 
AJIe 2 min wird der Abiuftfilter durch Ruttein 
gereinigt. 
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dem muflte der Unterteil des Wn-belschichtgra- 
nulators oberhalb des Siebbodens konisch gestal- 
tet werden, um annShernd eine Sprudelschicht 
(s. Kap. 5. Abschn. 2^.5, Abb, £19g) mit hoher 
Turbulenz und daher gut em Mischeffekt zu er- 
haJten. 

In einem VTirbelschichtgranulator erzeugt ein 
Ventilator einen Luftstrom, der mit dem zu gra- - 
nulierenden Gut eine Wiibelscnicht bildet. In die 
Wirbelschicht wird zum Granulataufbau die Gra- 
nulierflussigkeit nach dem Gegenstrom- oder 
Gleichstromprinzip eingespruht. Durch Aufhei- 
zen des Luf tstromes wird die Trocknung eingelei- 
tet. Der Verlauf einer Wirbelschichtgranulierung 
kann Abb, 14JLi entnommen werden. Der 
schwerwiegendste NachtcQ bei der Wirbel- 
schichtgranulierung ist die ungleichmaBige Gut- 
bewegung, welche auf die meist sehr heteroge- 
nen, zu granulierenden Pulvergemische zurtick- 
zufuhren ist (s> Kap.5 ( Abschn, 2J*5, Wirbel- 
schichnrockner und Wirbelschicht). Die zu gra- 
nulierenden Materialien sind in der Pharmazie 
hSufig aus verschiedenen Stoffen mit unter- 
schiedlichen Dichten sowie einigen weiteren un- 
terschiedlichen physikalischen Eigenscbaften zu- 
sammengesetzt. 

Zunachsr wurde versucht, eine homogenere Gut- 
bcwegung dutch den Einbau von Bodenrotoren 
in die Wirbelschichtgranulatoren zu erreichen. 
Heute sind die TUrbojet-Gerate mit einem ver- 
stellbaren Lamelienboden die modernsten Gra- 
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nulatoren und tJberzugsapparaturen. Sie zeich- 
nen sich durch relativ gut gelenkte Luftgleit- 
schichten aus, die neben einer geringeren raecha- 
nischen Belastung auch einen niedrigeren Luft- 
verbrauch gewahrleisten (s Kap. 14, Abschn. 5 3, 
Gerate zum tJberziehen, WirbeLschichtumhul- 
lung), 

Die Wh-belsctachtgranulierung isi-ein schnelies^ 
rationelles Feuchtgranulierverfahren, da die Ar- 
beitsschritte Mischen, Granulataufbau durch 
Einspruhen der Granulicrflussigkeit und Trock- 
nen in einer Apparatur staitfinden. Zur Verarbei- 
tung von volurninosen Mischungen, die starker 
verdichtet werden mus&en, ist die Wirbelschicht- 
granulierung weniger geeignet. 

Zur industriellen Heratellnng yon Granulaten 
werden hauptsachlich drei dieser Granulienech- 
niken herangezogen und zwar die Mischgranulie- 
rung, die Wirbelschichtgranulierung und die 
Trockengranulierung (s. Abb. 14,13). 

Die Hersteliung von Pellets oder das Pelletieren 
ist eine spezielle Aufbaugranuueirechnik zur 
Hersteilung kugelf5rmiger Granulatparrikeln. 
Sie knnn in Dragierkesseln, Pelletiertellern oder 
anderen Pelletiermaschinen durchgeftthrt wer- 
den. Spezielle Pelletieranlagen sind der Marume- 
rizer® oder der Spheronizer® (s. Abb. 14.14). 

Sie bestehen aus einem E^rtruder- oder Lochwal- 
2enkompaktor und einem Kessel mit einer rotie- 
renden Bodenscheibe, auf der die Pellets geformt 
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werden. In den Extruder wird die angefeuchtete 
Masse eingefiilli und durch eine Lochacbeibe 
Oder Lochwalze gepreBt. Hierbei entsteht on zy- 
linderfarmiges Granulat, das in den Kessel mt 
der rotierendea Bodenscheibe ffillt, wo es zu ku- 
K el£ormigen Pellets rolliert wird. Besonders ge- 
SmeTzur Pelletisierung sind Mischungen aus 
inikrokristalliner Cellulose, wegen der hervorra- 
genden Wasserbindungs&higkeit, und Lactose- 
Haufig werden als Ausgangsmatenal zura Peue- 




Abb. 14.14 Pollatiefapiage. oestehand 
Lochwalzenkompawor (1), der aus onem to*****™ 
ver ZyllndergranuUe formt. una elnem WBtetm* 

granuiata zu Pellets rdllert werden. Anstefle ito 

extruder eingesetzt werden (Prtnap Marumertzor 9 und 
Spheron'ee* 0 ). 



tieren Starterpellets aus moglichst gleichformi- 
cen und gleichgrofien KristaUkernen Oder 
ZuckerpeUets eingesetzt, anf die dann sukzessive 
Wirkstoffschichten aufgezogen werden. 

Im Prinzip wird der Aufbau der Pellets mit 
FeucbtBranuliertechniten erreicht. 
In Hartgelatinckapseln abgefaUte PeUets vertei- 
len sich nach der Einnahme und der sxch an- 
scbliefiendcn Auflesung der Kapsdta un Magen- 
D^nn-Trakt und geben ibren Wrkstoff tfber-.- 
groSere Hachen gleichmaBig verteilt frei (s. Kap. 
16, Abschn. 6.2-1 und 6.2.5). 

3.2 Blndung in Granulaten 
Interpartikulare Bindungen konnen durch elek- 
ffoiche Aufladung, durch kohasive W^- 
wirkungen unroittelbar, mit Hilfe emer Flu^ig- 
keit Oder eines Bindemittels fiber adhasiive 
Wechselwirkungen oder durch interpar^kuiye 
Verwachsungen zustande kommen. In der Kegel 
wird daher zwisctaen meist schwacheran kphasi- 
ven, interpartikuiaren Bindungen ohne Bnlcken 
sowie st&rkeren Bindungen ttber 
brflcken oder Fesistoffbrucken untersc&eden 
wobei zwischen alien dicser Bindungen gleitende 
Obergange bestehen. 

• Aealoroerationen durch elektrostatische La- 
duSen (Abb. 14.15 A und B) ttnnen in be- 
sonderen Fallen, z. B, durch Reibung. auftrc- 
ten (s a. Kap. 4,Abschn. S.4). DieseBmdungen 
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machen sich vor allem bei der Verschlechte- 
rung des Fheflvermogens von Haufwerken be- 
merkbar. 

Kohasive Bindungen zwischen Granulatparti- 
keln ohne Briicken, die far die Granulatbil- 
dung wichtig sind, entstehen hauptsSchlich 
durch kohSsive oder adhasive Wechsdwirkun- 
gen von Wassersorptionshullen auf gleichen 
odcr ungleichen Stoffen Oder Primarpartikeln. 
Das Zustandekommen exfolgt weniger durch 
freie Sekundarvalenzen, wie z.B. van dcr 
Waals- T Dipol-Dipol- Oder Wasserstoff-Bruk- 
kenbindungen dcr reinen OberfLachen. Diese 
konnen wegen der hierfur erforderlichen und 
kaum erreichbaren geringen AbstHnde bei in- 
lerpartikularen BerOhrungen aicht abgesattigt 
" werden. Anch die im Fafie von Wasserstoff- 
Brtickenbindungen notwendigen sterischen 



Voraussetzungcn k8nnen nur in sehr geringem 
Umfang erreicht werden. Aus diesem Grund 
sind rrockene, sorptioiishullenfjeie Pulver 
auch aicht kohasiv.Mit zunehmendem Feuch- 
tigkeitsangeboi bauen sich auf Partikeln mit 
polarer Oberflache ttber Wasserstoffbrucken 
fesc gebundene und nicht bewegliche Wasser- 
sorptionshollen auf. Diese kCnnen als gemein- 
same Sorptionsschichten der Partikeln aufge- 
faSt werden. Sie verursachen sine stSrlcere 
Kobasivitit (Abb. 14,15 C und D). 

► Fliissigktsitsbrucken (Abb. 14.15 E). 

Mit zunchmender Schichtdicke der Sorptions- 
hulle nimmt das Wasser in den auBersten 
Schichten zunehmend die normale Wasser- 
struktur an. 1st die Schicht so stark geworden, 
dafl zwischen den Partikeln echie Flusjsigkeits-, 
brUcken auftretcn, dann wird die Agglomera- 
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FlussIgkAltsbrCickan — 


' oo 

Coulambscne Kram Elalarastatische Kr&fte durch 
Obertntt von Ladungan> z.B. durch Relbungen, bai 
leitenden Staffed und bol nlcht leltenden, Bai tatzte- 
ran sind dla AnzlGhungskrflfta grdSar, da sicn dlo 
Ladungon Im Kontaktoereich konzentrtaron 

• GO 


' CO 

Durch KapillarflQsslgkdten (n ganz oder teilwaisa 
ausgafCllten Poran, kapillara HaftkrSfte. Vorslufa bei 
Feuchtgranulierungon. Endstuf© - G 
BeisphU Fauchtgranullerung 


Formschiflsslge Pacfcungen durch Verhakon oder 
tfarfltzen von spenigan oder fasaranigen Tellchen 
untcr Druck. ZusStzfich konnan hlerzu noch Bindun- 
gen der Typen A B oder D koromen 


FeststoffbrQck«n 


- CO 

Nach Verkrustung* ptastlschom Flie&en, dutch Stntorn 
oder Schmalzhflfiung untor Druckainwirkung, bewirKt 
durch teiiwaises SchmeJzen ond Wiadarersianron, 
eventuefl mit nachfolgender chemischar Rcaktion 
Se/sp/s/: Trockengranulierung 


° OO 

KohStiv* Weeh*«lwlrkung«n uber Wasser- 
gorptionsnOHen zwischen gfejchanlgen Stoffen 
AdhM*Iv« Wfcch«elwlrkung«n zwischen unrer- 
schiedltchen Stoftan mit Wassersorptionshullcn. 
je nach Druckanwendung kbnnan solche Bindungen 
• auch noch in formschlOssiga Packupgen ubergehGn 


• CO 

Durch arn-irtonde Bindemittet baim Sntrocknan von 
Logungan polymerer Blndemittel oder pakristalltsation 
von niedermolskuiaren Bindemittaln 
BoispiQl: Feuchtgranufierung 



Abb. 14.1 5 Blndungsmechanismen in Granufaten, (n^here ErWarun9en Im Text). 
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tion von einem anderen Phanomen, n&nlich 
von Kapillarkriften, beherrscht. Diese werden 
aus dem koavexen HQssigkeitsmeniskus er- 
sichtlich, der sich zwischen den polaren and 
damit gut benetzbaren OberflSchen ausbildet. 
Jede gekrOmmte Oberflache ftthrt zwischen 
den aneinandergrenzenden Phasen (in diescm 
Fall der Luft und der Flnssigkeit) zu einer 
D ruck different Ap, wonach Ap = 2o" r^ 1 , mit 
der Oberflache nspannung <r und dem Krum- 
mungsradius r. Da die Gasphase zwangslaufig 
unter Atmospharendruck stent, muB in der in- 
terpartikularen FlUssigkeit ein Unterdruck 
herrschen, der die beiden Partikeln immobili- 
siert 

• Feststoffbriicken. 

Hier ist zwischen FeststoffbrQcken mit Binde- 
mitteln und Sinterbrticken zu unterscheiden, 

• Bindemitteibrttcken (Abb. 14J5G) werden 
bei der Trocknung von Polymerldsungen gebil- 
det Solche Bindemittellosungen fahren im 
Granulierprozefl zunachst zur Agglomeration 
Qbcr Fltissigkeitsbriicken. Im Verlaufe der 
Trocknung nimmt die Viskositat der zwischen 
den Partikeln kapiUar aufgenommenen FlOs- 
sigkeit zu, bis sie schlieGhch zu einer festen 
Masse erstam. Das Polymer gewShrt, insbe- 
sondere wenn es sich. in amorpherForm verfe- 
stigt und wenn es fiber eine hone Konzentra- 
tion verschiedener polarer Gruppen verfugt, 
die mit polaren Grenzflachen der Partikeln in 
Wechselwirkung treten konnen, eine hohe 
Bindungsfestigkeit. Bei Feststoffbrucken aus 
Bindemitteln bleibt die Individualist der ver- 
bundenen Partikeln erhalten. Agglomerate 
dieser Art k6nncn deshalb nach Aufldsung der 
Bindemittelbriieken wieder in die ursprtmg- 
lichen Partikeln 2erf alien. 

• Sinterbrtlcken (Abb. 14.15 F). 

Unter diesera BegrifC werden alle Feststoff- 
brUcken verstanden, bei denen die Individua- 
list der ursprOnglichen Partikeln durch un- 
mittelbare Verwachsungen zu grdfieren Ag- 
gregaten verloren gegangen ist Dies kann 
durch Verkrustung aus einer Losung Oder 
durch eine echte Versinterung aus einem 
OberfiachensehmelzfluB auftreten, Verkru- 
stungen treten grandsatzlicb walirend der 
Trocknung beim FeuchtgranulationsprozeB 
dann au£ wenn von der GranulierfKissigkeit 
Partikeln angeldst werden und das geioste Ma- 
terial bei der Rekristailisation die Partikeln 
fest miteinandcr verbindet 



Echte Sinterbrtlcken entstehen bei der Rekri- 
stallisation einer die Partikeln verbindenden 
Schmclze. Diese kann z. B. durch tribomecha- 
nische Prozesse, d,b. durch interpartikulare 
Reibung, bei ortlich hohen Energiekonzentra- 
rionen vorkommen. 

Ob Festsioffbriicken groBe Flacben zwischen 
den Partikeln miteinander verbinden oder nur 
punktuelle Bindungen entstehen, hangt nicbt nur 
von der Art und der Konzentration der Binde- 
mittel ab, sondera auch von den Granulierbedin- 
gungen. 

In Knetera mit stark em Kneteffekt entstehen 
Granulate hoher Dichte, in Wirbelschichtgranu- 
Iatoren dagegen eher lockere Granulate. Bei der 
Verwendung von LOsungsmitteldampfen anstelle 
von Losungen werden hochporase Instantgranu- 
late aufgebaut, die beim Einbringen in Fliissig- 
keiten wegen ihrer hohen PorositSt auBerordent- 
lich rasch dispergieren (s. Abb. 14.16). 

Die wichtigsten Bindemittel bei der Herstellung 
von Granulaten in der pharm a zeutisch en Tech- 
nologie und ihre ublichen Anwendungskonzen- 
trationea* sind: 

Starkekleistcr 5-15%. 

Gelatine 1- 3%. 

Polyvinylpyrrolidon 3-5%, 

Celluloseether 1-5%. 

Die erforderlichen Anwendungskonzentrationen 
ergeben sich aus der Effekiivitat der Bindemit- 
teL Von siark wirkenden Bindemitteln mussen 
geringere Mengen eingesetzt werden. 





Abb. 14*16 FeststoffbrOclon bei tockeren unci dich- 
ten Granulaten. a Punktuelle Verbindungsi: locKere, 
porose Granulate, kurz© Zerfaifszeftan, je nach Loslich- 
Keit und Klebkrafi der Bindemittel; b breftere Uber- 
brOckungen: hohere Dlchten, weniger Poren. 
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♦ Diese Prozentangaben beziehen sich auf Fc3tstoffan- 
teile der Bindemiitel pro trodcenefi Granulatgeoiisch. 
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2 Herstellung, Nutxan und Charafcterisierung karniger Strukturen 



wie groB das Poreuvolumen insgeaamt ist und weJchen Anteil die verschiedenen 
Porenradien an dem gesamten Porenvohimen haben (weitere Informationen s. 
Kap. 6.2.6.4). 

2.2.3 

In nere Oberflache 

Die bisherigea Betrachtungen beschrSnkten sich auf die auBere Oberflache der 
Partikel ohne BcrQcksichtigung der Poren und RauhigkeiteiL Sie betragt bei- 
spielsweise bei Partikeln mit 500 um Durchmesscr und 1,5 g/cm 3 scheinbarer 
Dichte S-lO^mVg. Bei pharmazeutischen Anwendungen, bei Adsorbentien u,S. 
sind jedocb die Gasen zugSnglicben, oft sehr groBen inneren Oberfl£chen von 
entscheidender Bedeutung. Zur Orientierung Ober die GrSBenordnung innerer 
OberflSchendienenfolgende.Werte:- .„ 

• Granulate, erzeugt durch Wirbelschicht-Sprubgranulation beispielsweise nach 
[Pi 4] haben eine innere Oberflache yon 1 bis 6 m 2 /g, 

• fur Aktivkoble liegen die Werte zwischcn 1000-5000 m 2 /g. 

Gemessen werden diese Oberflachen Uber die Adsorption von Gasen, ubhcher- 
weise von Stickstoff (weitere Informationen s. Kap. 6.2.3). Da der spezirische 
Gasbedarf fur die Bedeckung der inneren Oberflache mit einer Molekiilschicht 
bekannt ist, kann aus der zu messenden, insgesamt adsorbierten Gasmengc auf die 
GrOBe der bedeckten Oberflache geschlossen werden. Auf Brunauer, Emmet und 
Teller geht das Auswerteverfahren der Meflergebnisse zuruck, weswegen man 
auch von der BET-Methode spricht [268]. 

2.3 

Herstellungsmethoden 

Fur die Erzeugung grober Partikel bieten sich zahlreiche Verfahren an, wie 
Bild 2-4 2ftigt Sie unterscheiden sicb nach dem Ausgang&zustand des Produktes, 
aber auch nach den Mechanismen der Korner2eugung. Methoden, bei denen es - 
wie bei der Suspensions- und Emulsionspolymerisaiion - zu einar stofflichen 
Anderung kommt, sind in dieser Zusammenstellung nicht herucksichtigt 

Bei der aufbauenden Herstellung kdrniger Strukturen ergibt sich die Fartikel- 
grdfle und -grdBenverteilung als Ergebnis von Prozessen, die mit der Vorlage oder 
Bildung von Keiraen beginnen und sich mit einem Partikelwachstum nach ver- 
schiedenen Mechanismen (Aggtymeration, Beschichtung etc.) fortsetzen, wobei 
dem Partikelwachstum Bruch und Abrieb entgegengesetzt sind. Im stationaren 
Zustand sind die verschiedenen Mechanismen im Gleichgewicht 

Daneben gibt es - ausgehend von pumpf&higen Flussigkeiten (LGsungen, 
Schmelzen, Suspensionen) - auch Prozesse, bei denen Tropfen gebildet und an- 
schlieBend durch Kuhlung Oder Trocknung verfestigt werden. Grofie und Gra- 
Benverteilung der so gebildeten Partikel werden im wesentlichen von dem tropfen- 
erzeugenden Organ besrimrnt 
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2.4 Herstellung von Partikeln aus flussigem Produkt 
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Bild 2-4 Methoden der HersieUung von k6nugcm Gut (aus [347]) 



Die Auswahl des geeigneten aus der Viekahl der m5glichen Verfahren richtet 
sich zuniichst nach dem Ausgangszustand des Produktes. Ebenso weseatlich ist 
aber auch, daB sich die Eigenschaften der mit den verschiedenen Verfahren er- 
zeugten Partikel zum Teil eihcblich unterscheiden. So ist der AuswahlprozeB in 
aUer Regel eine langwierige und kostspiclige Optimienjng (s. Kap. 15). In vielen 
Fallen ist der Spiebraum filr Optimierungen dadurch erweitert, daB durch Fonnu- 
iierung dar Hauptkomponente Zuschlagstoffe zugesetzt warden, die einerseits die 
Herstellung der kflmigea Suukcur erleichicra und die audererseits die applika- 
torischen Eigenschaften der gebildeten Partikel verbessem sollen. Die Optimie- 
rung oat etwa die in Bild 2-5 dargestellten Gesichtspunkte zu berucksichtigen. 

2.4 

Herstellung von Partikeln aus flQssigem Produkt 

Am Ende vieler chcmischer Produkrionen (Bild 2-6) stehen nach verschiedenen 
Reinigungsschritten schlieBlich Kristallisation und Trocknung. Es ist zu erkennen, 
daB die Wirbelschicht-Spriihgranulation ggfs. mehrere Verfahrensschritte ersetzen 
kann. 

Die Kristallisation ist selbst ein Teil der Reinigungsprozeduren, Eine Reinigung 
des Produktes kana die Wirbelschicht-Sprflhgranulation nicht leisten. Sie verfe- 
stigt, wenn es das Verfesti gungsverha lten zul^Bc, das Produkt mil semen Verun- 
reinigungeiL Wenn eine fast vollstSndige Reinigung des Produktes envartet wird, 
ist sie demzufolge keine Alternative zur Kristallisation. Nur in den Fallen, in 
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denen auch verunreinigte Produkte akzftptabel sind, kann die Wirbelschicht- 
SprQh granulation, ggfs. in Kombination mit Reinigungsschritten, die Kristalli- 
sarion ersetzen. In Kap.16.3 ist das am Beispiel von Zitronensaure fQr technische 
Anwendungen beschrieben, 



nation von Spi 
Spray Drying 
breiten Gr6Be 
etwas ausfuhr] 



Appjftartorteche Eigonscbaten^f*: 

-Fe?ttgk«lt (Brveh-, Abrfpb-) 
-KopnpraislbHI»t 
-Instantvettidilan (Rwffspev^er. 

-Oepotwtrtaing 



Ausgangszuatand 



Betrtetrffches Um! 



A 

V 



zuassiga HHfscioffe 



Kpsfen 



Zustandselgepadiaften wis: 

-Form (rund, uniigelmBGtp) 
-C&Afflflch« (gfvti. rev) 
-f^ticn ta 

-Oicfifd (wahr& A schelnbaro uncf 
-PoTosiWt (Pomnrddian) 



, \ SI 



Durdisatz 



stoffajgaAschaften wle 
themu'schQ stabUit&t 
QuettmNQteit 
L&stichkolt 



BSId 2-S Auswahl der K6rmnigsmethode 



Das Erstarrcn von Schmelzen auf Kuhlwalzen oder Pastellierwalzen ist ebenso 
der Wkbelschicht-Spri&granulation immer dann vorzuziehen, wenn die Produkt- 
form fur den Anwendungsfall akzeptabel ist. Diese Verfanren sind einfachcr und 
billiger. 

Die Wirbelscnicht-Spruhg^ulauon ist vielmehr nur mit den im folgenden 
nSher beschriebenen Verfanren zu vergleichen. Sie sind auch fur Suspensionen 
geeignet, wie sie nach Synthese oder nacb. Nafimahlimg anfaHen. Ihr Kennzeichen 
ist das Zcrteilen einer dOnnflussigen bis pastssen, pumpfSbigen Fltlssigkeit fiber 
Zertropfen oder Verdusen und das anschlieflende Verfestigen der Tropfen in 
einem Gasraum durch Kuhlen oder Troeknen zu Partiketa. Dabei bestimmen in 
der Rcgel GrfiBe und GrOBenverteilung der gebildeten Tropfen die GrtJfie und 
GroBenverteilung der entstehenden Partikel. Davon abweichend liefert die Kombi- 
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Bild 2-6 Seel 
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nation von Sprtthtrocknung mit integrierter Agglomeration (bekannt als „Fluidized 
Spray Drying", kurz FSD [67]) unregetmisBig geformce Agglomerate in einer 
breiten Groflenverteihrag. Auf diese Technik wird am SchluB dieses Kapitels 
etwas ausfQhrlicher eingegangen. 
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Bild 2-6 Stelhmg der Wirtselschichi-Sprahgranulation in einem chemiflchen Prozefl 
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Tropfen werden liber Bohnmgen in Lochplatten oder DOsen erzeugt. Die Str6- 
mungs gesc hwindi gkeit der Fltlssigkeit in den Bohnmgen bestirnmt ganz wesent- 
lich den Zerfail der Flussigkeit in Tropfen (s. Bild 2-7). Beim langsamen Ab- 
tropfen sind Schwerkraft und Oberflachenspannung bestimmeud. Mit steigendef 
Geschwindigkeit verliert die Schwerkraft an Bedeutung. Es bildet sich unter dem 
Einflufl von lYagheits- und Zahigkeitskraften ein Faden aus, der beim Zertropfen 
durch Anfangsstorungen an der Bohrung zu achsensymmetrischen Oberflachen- 
schwingungen angeregt wird, Beim Zerwellen ergibt sich durch die KrSftevertei- 
lung der umgebenden Gasphase ein Flattem des Strahles. Der Strahl zerfallt in 
Tropfen, die bei h6herer Relativgeschwindigkeit zwischen Tropfen und Gas unter 
der Wirlcung von Reibungskraften und Staudruck deformiert, eingeschnort und 
schlieBlich weiter zerteilt werden. Das verbreitert mit zunehmender Austrittsge- 
schwindigkeit das TrOpfengrOfieiispektruin. 

Bei weiterer Steigerung der Geschwindigkeit tritt die Tropfenbildung durch 
Zerplat2an des Strahles unmittelbar nach Verlassen der Bohrung ein (^Zerstau- 
ben st ). Dabei entsiehen Tropfen sehr unterschiedlicher GrQBe. 
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Bild 2-12 "Obersicht flbcr die Morphologic aprQhgetrockneter Partflcel nach BSttiker [43] und 
[44] Die Moiphotogie wurde gefunden fir das Stoffpaar unl6aliche Kreidc / lesliches Ligninsul- 
fon-NarSalz „Polyfon-0" in Wasser 
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Seit einigen Jahren wird die Spnihtrocknimg auch zweistufig durchgefuhrt (s. 
Bild 2-13). Die 2. Stufe ist ein FlieBbett, das entweder dem SprQhturm nach- 
geschaltet oder in inn integriert sein kaon. Sie dient entweder der Kiihlung, der 
Nachtrocknung oder der Komvergr6berung. Die Nachschaltung ist nicht prakti- 
kabeU wenn das Produkt infolge hoher Restfeuchte zur Klumpenbildung und An- 
backungen im Austrittsbereich des Trockners neigt. Bei diesem Produktveihalten 
empfiehlt sich ein integriertes Fliefibett 

In Bild 2-14 sin<J Oberflachen und Bruchflachen von Partikeln dargestellt, die 
mit den konkurrierenden Verfahren eraeugt wurdea. Alle Partikel sind aus einer 
Suspension mit teilweiser LOslichkeit des Feststoffes hergesteUt: 
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• Die hier dargesteliten spruhgetrockneten Partikel sind innen hohL 

• Partikel aus einem Spnlhtrockner, in den ein FlieJibett (FSD) integriert ist, sind 
regellos verklebte, u, U. hohle Kugeln. 

• Das durch Wirbelschicht-Sprtihgranulation erzeugte Partikel ist nahezu rund 
und -wie uolicb - kompakt 

Es zeigt sich, daJ3 die Konkurrenz von SprQhtrocknung und Wirbelschicht- 
SprQhgranulation im wesentlichen nur in Bezug auf ihre Fahigkeit beruht, 
fills siges Ausgangsprodukt weiterverarbeiten zu kdnnen. Parakelform, -aufbau 
und -grdfle sind hingegen, abgesehen von einigen Obergangsbereichen, ver- 
schieden. Die unterschiedlichen Partikeleigenschaften begrtlnden den Einsatz der 
Verfahren. Hiexauf wird noch an andereu Stellen des Buches hingewiesen. Siehe 
beispieisweise Kap. 16. 



gsptatzta 
Hohfkugel 



> 



; [43J und 
Ligninsul- 



gefUhrt (s, 
xrm nach- 
tilling, der 
;ht prakti- 
» und An- 
.tverhalten 

istellt, die 
. aus einer 



Verbeaaanmg dor Trockntipg 





Spnififloaalgkett 



Trocknungsgaa 



1 



Trocxnunfleflaa 



r-t-J i 

_ T Tracfcnnc 



Trockengut 



veiigrabeAjng des Trocfcengutes 



Trecknungagafi £X 



F&ingutrocK-\/ 



Aflglomarler* \<y 

HQBalgfceft * £~ 



=5 



TrocKsngut 
-AgglomTatB- 



SprOhflQflatgkfllt 
2/3 Tmeknunflaflaa ~i 




1/3 Trocknurtgssas 



i 

Tfeckeneut 

-Aggtamarata- 



BUd 2-13 Neuere Tecli&ikeft beim Sprflhirockneti nach [80]. Rechts unren F$D-Technik. Bei 
alien anderen Konzepten handelt es sich um umger&stote Tracluicr mil Schcib en2£r$t£uber . 
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Bild 2-14 Exnflu3 dfifi Herstellverfahrcns auf die PaxtiJcelstrukrur (die Partikcl sind hergesiellt 
aus Suspeasionen mit gelflstcn Kompcmenten) [347] 



3 Wes< 

3.1 

Allgemc 

Um Partik 
fesiigen de 
in eiaen I 
zagSnglich 
ausreichen 
die Partike 
getragen \ 
disiert". Ib 
(gelockert, 
seiner Flul 



i, 

5 



fast 



Bild 3-1 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

GO BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
P FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



